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論 文 内 容 の 要 旨
【目的】抗癌剤は進行胃癌の主な治療の一つであるが、単剤での奏効率は低く有効な併用剤の開発が 
期待されている。近年、新規の癌治療としてシグナル伝達阻害剤が注目されている。本研究の目的は 
胃癌におけるシグナル伝達阻害剤と抗癌剤の併用療法の有用性を明らかにすることである。
【方法】2種類のスキルス胃癌細胞株と2種類の非スキルス胃癌細胞株を使用した。5種類の抗癌剤
(5-フル才ロウラシル（5-FU)、バクリタキセル、オキザリブラチン、イリノテカン、ゲムシ夕ビン） 
と4 種類のシグナル伝達阻害剤（mTOR阻害剤、GSK3]6阻害剤、p38 a ]6MPK阻害剤、CDK阻害剤）を 
使用した。増殖能をMTT assayおよび細胞数算定にて検討した。スキルス胃癌細胞株にてxenograft 
modelを作成し、腫瘍増殖抑制効果をin r/raにて検討した。アポトーシスへの影響はflowcytometry 
にて、核酸代謝酵素およびアポトーシス関連分子の発現を免疫組織学染色およびreal-time PCRにて 
検討した。
【結果】スキルス胃癌細胞株に対して、5-FUとmTOR阻害剤の併用のみ相乗的な増殖抑制効果を示し 
たが、他の抗癌剤及びシグナル伝達阻害剤の組合せでは相乗効果は認められなかった。mTOR阻害剤 
はスキルス胃癌細胞株に対して、5-FUの5 0 %阻害濃度を減少させ、アポトーシスの割合を増加させ 
たが、非スキルス胃癌細胞株に対してはその効果は認められなかった。汎カスパーゼ阻害剤である 
zVAD-fmkは、5-FUとmTOR阻害剤の併用によって引き起こされるアポ！^一シスを阻害した。mTOR阻 
害剤はスキルス胃癌細胞株に対して、DPD、TSおよびb d - 2の発現を抑制させ、Caspase-3およびp21 
の発現を増強させたが、非スキルス胃癌細胞株に対してはその効果は認められなかった。In vivolこ 
おいて、mTOR阻害剤は5-F UのanalogであるS-1の治療効果を優位に増強させた。
【結論】mT O R阻害剤はスキルス胃癌細胞株に対して、アポトーシス経路を活性化させることにより 
5-FUの相乗効果をもたらした。mTOR阻害剤と5-F Uの併用はスキルス胃癌に対して有用な治療法であ 
るとが示唆された。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
胃癌の治療成績は向上しているが、スキルス胃癌の治療成績は依然不良である。本研究の目的はス 
キルス胃癌における新規の癌治療として注目されているシグナル伝達阻害剤と抗癌剤の併用療法の 
有用性を明らかにすることである。
スキルス胃癌細胞株として0CUM-2M、0CUM-8、非スキルス胃癌細胞株としてMKN-45、MKN-74を使 
用した。5 種類の抗癌剤（5-フルオロウラシル（5-FU)、パクリ夕キセル、オキザリブラチン、イリ 
ノテカン、ゲムシ夕ビン）と4種類のシグナル伝達阻害剤（mTOR阻害剤、GSK3i8阻害剤、p38a]6MAPK 
阻害剤、CDK阻害剤）を使用した。それぞれの増殖能をMTT assayおよび細胞数算定にて検討した。 
In は0CUM-2Mを用いてxenograft modelを作成し、腫瘍増殖抑制効果を検討した。アポトーシ 
スへの影響はflowcytometryにて、核酸代謝酵素であるDPDとTS、アポトーシス関連分子であるbd-2、 
Caspase-3とp21の発現を免疫組織学的染色およびrea卜time PCRにて検討した。
その結果、スキルス胃癌細胞株に対して5-FUとmTOR阻害剤の併用のみ相乗的な増殖抑制効果を示 
した。mTOR阻害剤はスキルス胃癌細胞株に対して、5-FUの5 0 %阻害濃度を減少させ、アポトーシス
- 57 -
の割合を増加させたが、非スキルス胃癌細胞株に対してはその効果は認められなかった。汎カスパー 
ゼ阻害剤であるzVAD-fmkは、5-FUとmTOR阻害剤の併用によって引き起こされるアポトーシスを阻 
害した。niTOR阻害剤はスキルス胃癌細胞株に対して、DPD、T Sとb d - 2の発現を抑制させ、Gaspase-3 
およびp21の発現を増強させたが、非スキルス胃癌細胞株に対してはその効果は認められなかった。 
In W r aでは、mTOR阻害剤は5-FUの analogであるS-1の治療効果を有意に増強させた。
以上の結果より、mTOR阻害剤はスキルス胃癌細胞株に対して、核酸代謝酵素であるDPD、T Sの発 
現を抑制し、かつアポトーシス経路を活性化させることにより5-FUとの相乗効果をもたらしたと考 
えられ、両者併用はスキルス胃癌に対して有用な治療法であることが示唆された。
本論文は、スキルス胃癌に対してmTOR阻害剤と5-FUの併用が有用であることを明らかにしたもの 
で、新しい薬物治療への応用に寄与するものと考えられる。従って、本研究は博士（医学）の学位を 
授与されるに値するものと判定された。
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